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活性化にリン酸化は不可欠であり、kinase domain （Y1234/1235)と multifunctional 
docking domain （Y1349/1356）が主要なリン酸化部位として挙げられる。 
一方、膀胱癌での c-MET の重要性については十分に解明されていない。本研究では
膀胱癌における c-Met およびリン酸化 c-Met（pY1349 c-Met および pY1234/1235 c-





癌患者 185 名のホルマリン固定パラフィン包埋組織を用いて解析を行った。 
全ての蛋白の発現は免疫組織化学染色によって評価した。c-Met 発現の評価には抗
c-Met 抗体およびヒト c-Met 抗体に対する 2 つのリン酸化特異的抗体（pY1234/1235
および pY1349）を使用した。がん関連分子発現の評価はそれぞれ抗 VEGF-A 抗体、抗
COX-2 抗体、抗 HO-1 抗体、抗 PD-L1 抗体を用いた。全ての分子の発現を染色強度およ
び染色された癌細胞の割合に基づいて半定量的に評価した。PD-L1発現についてはPD-
L1 陽性の癌細胞の割合が 1％を上回った場合に PD-L1 発現陽性と判定した。 
 
結   果 




 c-Met、pY1234/1235 c-Met、pY1349 c-Met の発現は、悪性度（P=0.004、P=0.042、
P <0.001）および T分類（P=0.013、P=0.002、P <0.001）と関連し、pY1234/1235 c-
Met および pY1349 c-Met の発現は、N分類（P=0.003、P=0.006）および M分類（P=0.008、
P=0.027）と関連していた。同様に c-Met、pY1234/1235 c-Met、pY1349 c-Met の発現
は筋層浸潤（T2–4）および転移（N1–3 または M1）と関連していた。多変量解析では、
c-Met、pY1234/1235 c-Met、pY1349 c-Met の発現は全て独立して筋層浸潤と関連して
いたが、転移に対しては pY1234/1235 c-Met と pY1349 c-Met の発現のみが関連して
いた。 
 COX-2 の発現は単変量解析では pY1234/1235 c-Met および pY1349 c-Met の発現と
有意に関連していたが、多変量解析では pY1349 c-Met の発現のみと独立して関連し
ていた（OR=2.30; P=0.017）。HO-1 と PD-L1 の発現は単変量および多変量解析におい
て c-Met および pY1349 c-Met 発現と有意に関連していたが、pY1234/1235 c-Met と
の関連は認めなかった。 VEGF-A 発現は単変量解析でも c-Met、pY1234/1235 c-Met、
pY1349 c-Met 発現とは関連してなかった。 
単変量解析では、COX-2 の発現が VEGF-A および PD-L1 の発現と正の相関があり、多
変量解析でも有意な相関関係を認めた（OR=2.08; 95％CI=1.08–4.04; P=0.030、
OR=2.61; 95％CI=1.29–5.27; P=0.008）。一方、COX-2 と HO-1、HO-1 と VEGF-A、VEGF-
A と PD-L1 の発現に有意な相関関係は認めず、HO-1 の発現は COX-2、VEGF-A、PD-L1 の
発現と関連しないことが示された。 
 単変量解析では COX-2、HO-1、VEGF-A、PD-L1 の発現が全て筋層浸潤に関連してい
たが、多変量解析では COX-2 発現のみが筋層浸潤と独立して関連していた（OR=2.64; 
95％CI=1.02–6.81; P=0.045）。また単変量解析では HO-1 および PD-L1 の発現が転移
と関連していたが、多変量解析では PD-L1 発現のみが独立因子として特定された
（OR=5.51; 95％CI=1.12–27.2; P=0.036）。 
 
考   察 
 本研究において膀胱癌患者では c-Met は HO-1 と PD-L1 を調節することにより筋層
浸潤に重要な役割を果たすが、Y1349 でのリン酸化は、COX-2、HO-1、PD-L1 の調節を
介して筋層浸潤と転移に関連していると考えられた。さらに pY1234/1235 でのリン酸
化は、COX-2、HO-1、VEGF-A、PD-L1 発現との有意な関連はなく、c-Met および pY1349 
c-Met とは異なる経路を介して筋層浸潤および転移を引き起こす可能性が示唆された。   
現在、PD-L1 を標的とした免疫チェックポイント阻害薬が泌尿器科がん治療におい
てトピックとなっており、また COX-2、HO-1、VEGF-A 等の分子を阻害することによる
治療が盛んに研究されている。本研究の結果から、COX-2、HO-1、VEGF-A、PD-L1 を阻
害することに加えて pY1234/1235 の阻害も膀胱癌治療における新たな標的となる可
能性がある。 
